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          A Study on Experimental Testicular Disorder 
 I. Effects of Various Drugs and Radioactivity 
                         Takeshi YAMAMOTO 
From the Department of Urology, Hiroshima University Medical School, Hiroshima, Japan 
                         (Director . Prof. Tokuji Kato) 
   The following results were obtained by experimental administration of various drugs 
and radioactivity. 
   1. Local administrations of various anticancerous ubstances and inorganic salts re-
sult in marked testicular disorder, comparing with general administration of those drugs. 
General administrations of Formalin,  CC14, Bosmin, Vena, Morphine,  Juvenin, Atonin-O, 
 Griseouvin, Flacin, and Chinin resulted in slight testicular disorders. 
   2. Internal irradiation (local injection) of  32P,  '98Au, 65Zu, and  137Lu resulted in marked 
testicular disorders 
   3. Giant cells appeared as a result of the disorder represent abnormal regenerative 
phenomenon of the testicle. It is more likely that these giant cells are derived from kary-
okinesis from spermatogonia to spermatocyte or from spermatocyte opraespermatid, though 













て,エーテル麻酔 の下に致死 せ しめ,直ちに睾丸
を別 出 し之を秤量 後夫 々10%ホルマ リン液 に固
定 し,染 色はパ ラフィン包埋 に より主 として,
ヘ マ トキシ リン.エ オ ジン重染 色を行 つて観察
した.
実 験 成 績
表1,皿,皿,IV,Vの 如 くである.






する.その周囲はSertoliの少量を残した 空虚 の 管
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再 生像(一)組 織 像 全 く破 壊 され 石灰 沈 着(冊)
1線 維化(帯)を 示す.注 射部 位
は黄 白色 の硬 い結 節 を つ く り,周 囲 と
1癒着をなしていた(肉眼所見)一 一}..　一一 一『.一{
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1 十 ± ± 十 ±
189 GOCO 25mc×1時間 11W後局照射160 1.0 +± 士(+)+(廿)一+(昔)
×15 25mc×1時間 3W 'ノ 150十70 1.3(1.0)+±(+)士 士 一 ±
×16 15mc×15分lW 〃 140 1.0(1.0)
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1鞠管殆んど網状様髄 を呈し 一部に巨細胞鮪 す・
巨細胞の核はクロマチンに乏しいもの多く,核の崩壊は精
母の核が分裂して巨細胞様にみられるものが存す




































±轡 難 黄艶 色素へ灘 色,硝子渤 質・澗質曙 明に認めら
.組織擁 蘇 鉾 の精儲 は減少縮少し澗 質著しく広く全艦
.組鰍 間廊 灘 艶 素:硝す渤 質著明・標の'/2精細管は軽
±
リ ン パ











































































































































































































































































































i 実 験 方 法
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学 的 所 見

























































































2Abcess,石灰 沈 着(升)周 囲 組織 で はSertoliの増殖,基




































































腔 像 を呈 し一 部 で は 巨細 胞 の 出 現を 見 る,腹 腔 内 注
射 に於 い て は,局 所 注射 に 比 し障 碍 が軽 度 で あ る が
Mitomycinでは壊 死 像 を呈 す る.Nitromin,San・
amycinでは 間 質 に軽 度 の漿 液 浸 出 を呈す る程 度 で
あ る.
2)無 機 塩 類
無機 塩 類 とし てZnSO4,Pb(CHs(X)0),2CdCI2,
PbC12,CuSOi溶液 を睾 丸 局 所 に週1回 注 射 し,3
週,7週,3ヵ 月後 の所 見 で は睾 丸 組織 像 は 全 く破 壊
され,精 細 管 内に 石灰 沈 着(柵)高 度 の壊 死 像 を 呈
し,間 質 の線 維 化(柵),細 胞 浸 潤(+),主 と して
組 織 球,穎 粒 球 の 浸潤 で そ の壊 死 像 の周 囲 に空 虚 な管
腔 が見 られ る.
腹腔 内 注 射で は 障害 軽 度 で 間質 の 漿液 浸 潤程 度 で あつ
た.
3)諸種 ホル モ ン並 び に薬 品
Hyaulonidase(Sprase),Parathion,Fatogen,
Gonadotropinで局 所(畢 丸)注 射 と皮 下全 身 注 射
との二 種 を 行つ た.
局 所注 射 で は,Gonadotropinで造 精 造精 障 碍著
明でSertolionlyの空 虚 な精 細 管並 び に 巨細 胞 の 出
現 を 見た.又 高 単位 局 注 で は一 部 分壊 死,線 維 化 も見
られ た.し か し障碍 部 の 周辺 で はか えつ て造 精 現 象 が
著 しい.ParathionではSertolionlyの空 虚 な管 腔
と間 質 の液 体溜 が 著 しい,Fatogenで も造 精 障害 著
明 でGonadotropin様の 変化 を呈 した.Spraseでも
造 精 障碍 著 明 で一 部 の壊 死 層 では 細胞 浸 潤 が 精細 管 に
及 び 特異 な ことは 間 質に 於 け るLeydig細胞 が石 灰 化
を 起 し且亦 巨 細胞 が1～2個 存 在 してい る.し か し全
身 投 与(皮 下 注 射)で はFatogen,Sprase共変 化 が
な い.
Formalin,Ccl,,Bosmin,Venaの全 身 投与 で は
軽 微 の 変化 を示 した.Ephe4rin,Contomin,Reser・
pinの全 身投 与 は 不変,Morphin,Atoraxinでは
軽 度 の 造精 碍 害 がみ られ る.S,M.Pyramide投 与




198Auでは 局 注1週 後既 に 核 分 裂性 並 に癒 合 性 の 巨
細 胞 出 現,細 精 管腔 は 網状,間 質漿 液(+),こ れ ら
は2週 後 にお い て変 化 高 度で,投 与 量 も500μcでは
巨 細 胞 の残 体 と思 わ れ る無 核 無構 造 な ク ロマチ ンに乏
しい 異物 様構 造 が 存す る.
1mcで は巨 細胞 の 出現 は ない.



















これら精細 管の障碍に拘らず 問 質のLeydig細胞





以上 の如 く各種 のStressを局所 並に全身的
に加 えて主 と して畢丸 の造精現 象Spermat(》
genesisの影響を短 期間 に観察 した.緒 言にも
述べた如 く睾丸はStressに対 して鋭敏 で精子
形 成の停止 のみな らず,精 細胞 が退行変性 をな
しその間いろいろの過程 を示す もので,そ の際
分 化の進 んだ即 ち精子細胞,精 娘細胞程抵抗が
弱 く,Sertoli,精祖細胞 は抵抗 最も強 く,精 子
も亦抵抗 が強 い.反 之,Albers-Schoenberg
(1903),Bergoni6TribOndeau(1904)に
よるとX線 照射 には精祖細胞 が最 も感 受 性 が
高 い と云 い,SchinzレSlotopolsky(1925)は
精祖細 胞 が最初に侵 され ると云 い,Reguard
はRadhlm照 射 で精祖細胞 が最 も 感受 性 が
強 く精乱 精娘細胞が之 に次 ぐと い い,朝 山
(1950)は精祖細胞 より更に未熟 な精原細胞 の
感受性 が大 であ ると報告 してい るが,現 在 の結
論 と し て は精 祖細胞 が最 も感受性が強 く,精
母,精 娘,が これに次ぎ精子が最も抵抗が強い




後8～11日 に精母,精 祖細胞の破壊 があ,り,.20
日後 にて精娘細胞,精 子の壊死 があ り,同 時 に
その時期 よ り精祖細胞 の再生を認めてい るが一
般 に文献記 載が乏 しい.
吾々の実験 したIsotopeでは高度の障害 を来
したものは65Zn,s2P,ig8Au,i77Lu等である
ことは実験成績 の示 す通 りで,且 そ のうち特 に
198Au,177Luに於ては線量 に応 じて精子,精
娘,精 母,精 祖 の順 に障碍 されてい るし,6SZn
に於ては他 の精 細胞 が強 く壊死を形成す るも,
ただ精子のみは残存 している.李 は1000γ以上
で家兎 に始めて,精 子 の障碍が現れた と云 う如
く.精 子の抵抗 力は大 きいと云 う結果がみ られ
る.32PはSertoliのみ残 し,精 細胞は総べて
侵 され ている.猶32P投 与 の所 見 は 特 異で広
瀬に よると原爆に よる白血病睾丸 の場合に類似
す ると云 う.以 上 よりみ てIsotopeでは精娘〉




若な精祖の分裂 に影響が あると云 うが,Lan-
ding)中村に よると精 母細胞 に変化が大 で あ
ると云 う.
Carcinophilinでも武 田は最 も幼 若な精 祖細
胞に変化が大であ ると云 う.
諸種薬品並 にホル モンでは,Gonadotrophin
局注では造精 障碍が著 明で単位高度 のもの程精
子,精 娘,精 母が侵 され,精 祖,セ リトリー
細胞が残つ てい る.Spraseも造精 能 障 碍 を
み るが,他 の部で見 られ なかつた こ と は 間 質
のLeydig細 胞の石灰化がみ られ ることで,
精子が障碍 されても一般 にはLeydigが 残存
す るものと云われてい るが,Spraseではかえつ
て親和性があ るのか も知れな い.
Formalin,㏄14,Bosmin,Vena,Morphin,
Atoraxin,Juvenin,Atonin・0に於て も 造
精能の軽微 の低 下がみ られた ことは「特 異 で あ
る.但 しこれ らの観察は比較的短期 であ り,例
えばBosminの 如 きは長期間投与に よる と造
65
精障碍は更 に高度であ ることを経験 している.
Grisobinは近時流行 の白癬治療剤であるが之
が3週 間30錠投与に よる成績では軽度障害 を来
した事は着 目に値 いす る.次 いで興味 のある実
験結果は巨細胞 の出現である.
巨細胞 出現 の成因に就 いて.
畢丸障碍 に出現す る巨細胞 については病理学
的に古来 よ り諸説があ る.先 づ之を文献的に整
理 すれば,精 上皮の貧喰 による説(Wegelin,
角 田)精 細胞そのものである説(Spangaro,
Akiyoshi,本田)組 織球説(塩 沢,川 村)等
があ るが,現 在では生 体色素摂取陰性 で全 く貧
喰作 用がな く(塩 沢),精 細胞説が主 で実験的
に睾丸損傷で その出現 が認め られて い る事 は
Maximowの説 くところである.し か し損傷
部 のみな らず 「レ」線照射,精管結紮,諸種疾患
でも出現す る(大家は208例中53例に証 明した),
その他酒精飼養,墨 汁注射で も出現(椎 名)
池崎 は年 令 と共 に増加す ると称 し,Wegelin
も50才以上に,川 村も老人 に多い とい う,山 代
は実験的に昇乗,モ ル フイン.ヒ 昌 ソ.ス ペル
マチ ン,オーホル ミン,諸細菌毒の注 射 で 出 現
し,睾 丸変化が高度である程出現が多 く,局 所
に レ線照射,熱,パ ラフィン.凍 結等障碍 が直
接強 く作用す る部に多 いという.疾 患別 で は
Akiyoshiは悪性腫瘍,動 脈硬化症 に多 く,
Morgnsternは急性伝染病,悪 液質,ア ル コ
ール 中毒 に多 く,実 験的に アル コール,モ ル フ
イン,ス トリヒニ ン注射で 出現す るとい う.又






第一種は始原精細胞 の融合に より形成 され,
胎生期始原細胞 の退化時 その一型 を示 し,第 二
種 は生後種子上皮 の肥大せ る細胞の核 分裂 によ
り原形質分劃が之 に伴わず一過性に形成 された




至数個 あ り,こ の内精細胞性 の ものは融合に よ
り,造 精細胞性 のものは融合の他肥大 によると
い う.然 して大勢はSpangaro,Borst,Selye,
福 田等 のいう如 く細胞 の融合説 が多 い.池 崎 も
精娘細胞 の融合に よる事を述べ,平 光 も成長期
にあ る精細胞が変化 したもので,未 成長 のもの
の融合 とみ てい る.反 之核直接 分裂 を唱 えるも
のはWegelin,Morgenstern,今,等で一部
には組織球が曲精管 に侵入 し,精 糸を 食 喰 せ
るものをも認む るものが ある(塩 沢,高 森,福
井)尚Maximowは その出現を退行性の前
駆 現象 として現われる非定型的の進行変化 とい
うことを述べている.又 森 も退行性変化の後期
に巨細胞が現れ るが,之 は精細胞 の融合に よる
もので,障 碍が進む と巨細胞は融解 し遂に完全
退行変性 に至 る とSertoliも亦 ジソチチ ウム様
にな るとい う.そ の他福 田は畢丸変性の模様 を
5段階 に分 ち,1期 は精娘,精 子細胞の見かけ
の増加,精 子細胞核 の倭小変性,H期 は精子細
胞,精 娘細胞の脱落,脂 肪変性 と共 にこの時期
に巨細胞 の出現があ り,皿 期 になると変性が精
N細 胞 に及 び,IV期では精祖に もこの変 化が進
むが,Sertoliは残存 し,V期では このSertoli
迄が消失 する.即 ち福 田によると巨細胞は変性
第 皿期 に出現 しそれ以後にな ると漸次消失す る
とい う.
著者の観察 した結果 に よると抗腫瘍剤,ア イソ
トープ使用の場合 に出現が多 く.ラ ングハ ソス
型 の核が周辺排列 をとるものが可成 り多いが,
時に異物巨細胞 の如 きものもあ り,又 漠然 と融
合 した如 きもの(1311.ig8Auにみた もの)も あ
つた,之 が出現 につい ては精細胞 の崩壊過程 に
おけるよ り再生過程にある一現象 とみた方が よ
い様 に思われ る.ラ ングハ ンス細胞 の発生にお














諸種薬品並 に放射能を実験的に投与 し#処 以
下 の如 き結論を得た.
1.薬 品 では別項 の如 き抗腫瘍剤,無 機鑑類
が全身投与 に比 し局所投与 の場合著 明の障害を





部照射(局 所注射)が 障碍 高度で ある.
3.障 碍に際 して出現す る巨細胞は異常の再
生現象 とみ られ即ち精祖 より精母又は精母 よ り
精娘細胞分裂 に際 して現れ る核分裂性 のものと
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6同 上Sanamycinによ る巨 細胞







9ZnSO4局 注i(0.39・bO.1cc12回)3Wの 所 見
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23BosminO.1cc皮 注13回3Wの 所 見
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33198Au250μ局 注1Wの 所 見 3632P200μc局注1Wの 所 見
蕪 調㌔ ・等難 ・
転 譜 一




























4132P100μc局注3Wの 所 見(膿 瘍形 成)
